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は じ め に
　薬剤性急性腎障害（drug-induced acute kidney 
injury：drug-induced AKI）の診断基準は確立して
いないが，薬剤投与 4週間以内に血清クレアチニン
（Cr）値が 1.5 倍以上に上昇することが一つの目安
と考えられている．体内に投与された薬剤の多くは
腎を通過し，糸球体濾過あるいは尿細管分泌により
排泄されるため，腎は薬剤に最も暴露されやすい臓
器である．さらに，機能的特徴として尿濃縮機能を
持つため，腎内の薬物濃度が血中濃度を上回り，特
に髄質では高度に濃縮されて腎毒性レベルに達し，
薬剤性AKI に陥りやすい．その中で最も頻度が多
いものは抗菌薬，次いで非ステロイド性消炎鎮痛薬
（non steroidal anti-inﬂammatory drugs：NSAIDs），
抗腫瘍薬である．薬剤性AKI にも腎前性（循環血
液量の減少，血行動態の変化），腎性（急性間質性
腎炎（acute interstitial nephritis：AIN），急性尿
細管壊死（acute tubular necrosis：ATN）），腎後
性（尿閉による）のパターンがあり，薬剤の種類に
よって起こしやすい障害パターンがある程度決まっ
ている．薬剤性AKI 発症の危険因子としては，脱
水，敗血症が最も重要で，特に高齢者では，潜在的
腎機能障害，酸化ストレスに対する抗酸化能力の低
下などもあり，AKI を発症しやすい．その予防・治
療としては，速やかな循環動態の安定化，十分な補
液，血圧の維持，早期の腎代替療法施行などの有効
性が示されている．本稿では，AKI を生じやすい
代表的な薬剤であるNSAIDs，アンジオテンシン変
換酵素（angiotensin converting enzyme inhibitor：
ACE）阻害薬／アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬
（angiotensin II receptor blocker：ARB），アミノ
グリコシド系抗菌薬，ヨード造影剤，シスプラチ
ン，ニューキノロン系抗菌薬について，発症機序，
予防・治療を中心に概説する．
血行動態による腎障害
　腎血流量を減少させることにより腎前性AKIに陥
る．原因薬剤として，NSAIDs，ACE阻害薬 /ARB，
シクロスポリン，タクロリムス，アンホテリシンB
などが挙げられる．
　1．NSAIDs
　NSAIDs は，アラキドン酸代謝経路においてシク
ロオキシゲナーゼ（cyclooxygenase：COX）の働
きを阻害することによりプロスタグランディン
（prostaglandin：PG）産生を抑制する．血管拡張作
用のある PGE2 やプロスタサイクリンの合成が阻害
され，さらにレニンーアンジオテンシン系（renin-
angiotensin system：RAS）による腎血管収縮が優
位となることにより，腎血流が減少し，腎前性AKI
に陥る．NSAIDs による腎障害は，内服約 3～ 7日
後に乏尿性 AKI で発症し，ナトリウム排泄分画
（FENa）は 1％以下のことが多い．早期に診断し，
NSAIDs を中止すれば腎機能は通常 1週間以内に回
復することが多い．一般的にはNSAIDsによるAKI
発症のリスクファクターとして，ネフローゼ症候
群，敗血症，利尿薬の使用などの有効循環血液量低
下や，慢性腎不全，高齢者，造影剤使用などが知ら
れている．Moon らは NSAIDs 使用中の高尿酸血症
328 例の検討において，糸球体濾過量の低下と低ア
ルブミン血症がAKI 発症の危険因子であったと報
告している1）．予防として十分な飲水や補液を行う
ことにより，AKI 発症率は低下する．一方，アセ
トアミノフェンには COX阻害作用はなくAKI 発
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症の危険性は少ない（表 1）．
　NSAIDs は，COX 阻害作用以外にAIN により
AKI に陥ることがある．また，抗菌薬などによる
典型的なAIN では通常アレルギー反応を伴うが，
NSAIDs によるAIN は腎外症状に乏しいことも多
く，時に投与後長期間を経て発症することもあるな
ど原因薬剤として見逃されやすいので注意を要す．
通常薬剤中止により改善するが，AKI が持続する
場合にはステロイド治療も考慮する（表 1）．
　2．ACE阻害薬 /ARB
　ACE 阻害薬/ARB は，内服後数日～ 1週間で腎
前性AKI または AIN を引き起こす．AKI 発症の
リスクファクターは，NSAIDs と同様である．ACE
阻害薬/ARB は，アンジオテンシンⅡの産生・作
用を抑制することで輸出細動脈の収縮を抑制して降
圧効果を得る．腎動脈狭窄や脱水で腎血流量が低下
している患者や血清Cr 値が高い患者など，RASが
亢進している病態に通常量のACE阻害薬/ARBを
投与すると，急激に輸出細動脈の収縮が抑制される
ため，糸球体濾過圧低下によりAKI が誘発される．
心臓手術を行った 1358 例の後方視的検討において，
術後 40.2％に AKI が発症し，ACE阻害薬/ARB投
与はそのリスクを 27.6％増加させた2）．その予防に
は，RAS が亢進するような病態での使用を避ける
ことや，脱水を是正することが重要である．また，
有用性と危険性を十分検討し，低容量から開始する
ことにより急激な腎血流量の低下は回避できる．
NSAIDs との併用はできる限り避けるべきである．
　ACE阻害薬/ARB は糸球体内圧を低下させ，蛋
白尿減少効果を持つことから，糸球体腎炎など腎障
害を持つ患者での使用例が多い．また，強い降圧効
果を得るため利尿薬との併用の機会も多い．このよ
うな症例では，RAS抑制によりAKI を誘発しやす
いため注意深く観察する必要がある．特に高齢者で
は，脱水を来しやすい夏期には同薬剤を休薬するな
ど，症例に応じた対処と患者への十分な説明が重要
である（表 1）．
急性尿細管壊死（ATN）
　ATNは AKI の原因で最も多く，腎性AKI をき
たす．原因薬剤として，アミノグリコシド系抗菌
薬，ヨード造影剤，シスプラチン，バンコマイシ
ン，セフェム系抗菌薬，アンホテリシン Bなどが
挙げられる．
　1．アミノグリコシド系抗菌薬
　アミノグリコシド系抗菌薬，特にゲンタマイシン
（GM）による腎毒性は，低張性多尿期の後，多くは
非乏尿性AKI の型を取る．病理像はATNである．
GM使用患者 228 例の後方視的研究では，GM腎症
の発症率は，1か月以上の GM投与で 24.4％と高率
表 1　AKIを引き起こす薬剤
薬剤 AKI の機序 発症時期 尿量 予防 治療
NSAIDs 腎前性（COX阻害による腎血流減少） 3～ 7日 乏尿性 脱水の回避 対症療法＊
腎性（AIN） 5日～ 5週間 非乏尿性 なし
対症療法，
ステロイド
ACE阻害薬/ARB 腎前性（輸出細動脈拡張による糸球体内圧低下） 数日～ 1週間 乏尿性 脱水の回避 対症療法
アミノグリコシド系
抗菌薬
腎性（ATN） 5～ 7日 非乏尿性 補液，TDM 対症療法
ヨード造影剤 腎前性（血管攣縮に伴う腎虚血）と腎性（ATN） 12 ～ 24 時間 非乏尿性 補液 対症療法
シスプラチン 腎性（ATN） 1～ 2週間 非乏尿性 大量補液 対症療法
ニューキノロン系
抗菌薬
腎性（AIN） 3日～ 3週間 非乏尿性 なし
対症療法，
ステロイド
AKI：acute kidney injury ;　NSAIDs：non-steridal anti-inﬂammatory drugs ;　ACE：angiotensin converting enzyme inhibitor ;
ARB：angiotensin II receptor blocker ;　COX：cyclooxygenase ;　AIN：acute interstitial nephritis ;
ATN：acute tubular necrosis ;　TDM：therapeutic drug monitoring
＊対症療法：薬剤中止，補液などを含む包括的治療
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であった3）．血清 Cr 値の上昇は投与開始後 5 ～ 7
日目より始まり，薬剤投与中止後数日で軽快するこ
とが多い．GM腎症はセフェム系抗菌薬と同様，近
位尿細管障害が主体で Fanconi 症候群を呈するこ
とがある．一方，抗真菌剤，白金製剤は，近位尿細
管・遠位尿細管・集合管を障害する．
　GMは陽性荷電しており，糸球体で濾過される
と，陰性荷電の刷子縁に結合し，尿細管上皮に吸収
されミトコンドリアに蓄積される．その細胞内障害
機序は明らかではないが，ミトコンドリアにおける
酸化ストレスの関与が考えられている4）．KDIGO
ガイドラインでは，他の薬剤で治療効果の得られな
い場合を除いてアミノグリコシドの使用をできるだ
け避ける事，連日の複数回投与より単回投与の方が
望ましい事，連日複数回投与する場合は血中濃度モ
ニターをする事，局所投与（経気管的噴霧投与，抗
生剤ビーズ埋め込みなど）が可能な場合は，経静脈
投与より局所投与が望ましい事などが記載されてい
る5）．
　GM腎症は容量依存性であるが，個体差が著しく，
多剤併用（特にセフェム系抗菌薬，抗癌剤，抗真菌
剤との併用），脱水，糖尿病，高尿酸血症等の基礎
疾患の併発により，腎障害がさらに促進される．予
防としては，使用時に尿量を十分に保つこと，投与
量を必要最低限にとどめること，薬物血中濃度モニ
タリング（therapeutic drug monitoring：TDM）も
有用である．治療は，薬剤の中止と補液など対症療
法である．腎代替療法（renal replacement therapy：
RRT）が必要となる例は少ない（表 1）．
　2．ヨード造影剤
　造影剤腎症（contast-induced nephropathy：CIN）
は，腎障害患者におけるヨード造影剤使用に関する
ガイドライン 2012 で，「ヨード造影剤投与後，72
時間以内に血清 Cr 値が前値より 0.5 mg/dl 以上，
または25％以上上昇したもの」と定義されている6）．
通常，造影剤使用 12 ～ 24 時間後に非乏尿性AKI
を呈し，3 ～ 5 日で血清 Cr 値はピークとなり 1～
2週間程度で回復することが多いが，腎機能障害が
進行しRRTが必要になる場合もある．
　CIN の機序は不明な点も多いが，現在 2 つの機
序が想定されている．造影剤投与直後に起こる血管
攣縮に伴う腎虚血と造影剤による尿細管の直接障害
である．前者は，血管内皮細胞から放出されるアデ
ノシンやエンドセリンなどの血管収縮因子の分泌増
加と，一酸化窒素（NO），PGなどの血管拡張因子
の減少が関与した血管収縮による腎血流減少と考え
られている7）．腎髄質血管は尿細管の唯一の栄養血
管であるため，髄質血流減少で容易に尿細管障害を
生じる．後者は，造影剤による直接毒性，粘稠度，
活性酸素などが影響していると考えられている．
ラットにおいて造影剤投与後，20 分以内に腎髄質
の酸素分圧の低下をきたし8），2 時間ですでに尿細
管上皮細胞の空胞化が認められることから9），投与
後短時間で CIN が形成されることが窺える．した
がって，CIN 発症のリスクを想定し予防に努める
ことが重要である．
　CINのリスク因子としては，慢性腎臓病（chronic 
kidney disease：CKD）の存在，糖尿病性腎症，高
齢，脱水，腎毒性物質（NSAIDsなど）との併用，心
拍出量低下などが報告されている10）．2006 年のCIN 
consensus working panel によると，CKD（eGFR＜
60 mL/min/1.73 m2）が CIN の最も重要なリスク因
子であると報告されている11）．しかし，糖尿病と
CIN 発症に関しては，CKDを伴う糖尿病は CIN 発
症のリスク因子であるが，CKDを伴わない糖尿病
が CIN 発症のリスク因子であるかどうかは明らか
ではない12）．
　造影剤の種類に関しては，非イオン性がイオン性
よりも CIN 発症のリスクが少ないため，広く使わ
れている13，14）．造影剤は容量依存性に CIN 発症リ
スクを増加させるため，投与量は必要最小限にする
ことが推奨されている6）．低浸透および等浸透圧造
影剤は，高浸透圧造影剤と比較して CIN 発症リス
クを低下させる．一方，低浸透と等浸透圧の非イオ
ン性造影剤，もしくは，異なる種類の低浸透造影剤
間における CIN 発症リスクに関しては，未だ明確
な結論は得られていない．なお，わが国においては
2001 年 2 月に，イオン性高浸透圧造影剤の血管内
投与の保険適用が削除されている．
　CIN予防効果は低張性輸液の 0.45％生理食塩水よ
りも等張性輸液の 0.9％生理食塩水の方が優れるた
め15），等張性輸液を造影検査の前後に経静脈的投与
をすることが推奨されている6）．通常検査の前後 12
時間ずつ 1 ml/kg/hr で輸液を行うが，輸液時間に
関しては明確なエビデンスはない．また，飲水によ
り輸液と同等のCIN抑制効果が得られるかに関して
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は，エビデンスが不十分であり，現時点では輸液に
よりCIN予防策を講じる必要がある．重曹輸液と生
理食塩水輸液を比較したメタ解析で，23 論文，3563
例を解析した結果，重曹輸液を行うことによりCIN
の相対リスクが 0.62（95％ CI 0.44 ～ 0.86）に低下
することが報告されている16）．しかしながら，重曹
輸液で透析や死亡のリスクが有意に減少することは
なく，重曹輸液の使用が必須であるとの結論には
至っていない6）．抗酸化作用のあるN-acetylcystein
（NAC）やアスコルビン酸，血管拡張作用・腎血流
増加作用のある心房性Na利尿ペプチド（ANP）や
ドパミンなどによる CIN発症予防効果が期待され，
多くの臨床研究が行われてきたが，現時点で高いエ
ビデンスで有効性が証明されたものはない6）．
　造影剤は，1回の透析により 60 ～ 90％が除去さ
れ得る．この知見に基づき，RRTによる CIN 予防
効果を検証する臨床研究が実施されてきた．しかし
ながら，血液透析に関しては CIN 発症の予防効果
を認めることができなかった17）．血液濾過，血液
透析濾過に関しては有効であるとの報告が散見され
る18）．現在のガイドラインではCIN発症予防目的で
造影剤投与後のRRTは推奨されていない6）（表 1）．
　3．シスプラチン
　シスプラチンの腎毒性は用量依存性で，50 mg/m2
単回投与後，1～ 2 週間でその腎機能障害がピーク
となる．非乏尿性AKI をきたし，多くは可逆性で，
3～ 4週間以内に腎機能は回復する．シスプラチン
の総投与量が多い場合には，不可逆性の腎不全を呈
する場合がある．
　近位尿細管の S3 セグメントが最も大きな障害を
受ける．病理像は急性尿細管壊死を呈し，シスプラ
チン投与後数日で，尿細管上皮の変性萎縮，障害上
皮細胞の核の大型・異型化，ネクローシス，アポ
トーシスを認める．シスプラチンはDNAに結合し
てその抗腫瘍効果を発揮するが，尿細管上皮細胞に
おいても，同様の機序で尿細管障害を生じさせる．
シスプラチンは，有機カチオントランスポーターを
介して細胞内に取り込まれ，ミトコンドリアDNA
を障害することによりミトコンドリア由来のアポ
トーシス経路を活性化し，細胞死を起こす．
　予防には，大量補液をすることや，他の腎毒性物
質との併用を避けることなどが重要である．シスプ
ラチン使用時は，投与前 12 時間から投与後 24 時間
は生理食塩水の補液を行い，24 時間の尿量は 3 l 以
上にすべきである．補液量として最低 1.5 ml/kg/hr
が必要とされ，必要に応じてフロセミド，マンニ
トールなどの利尿薬を併用する（表 1）．
急性間質性腎炎（AIN）
　薬剤性AKI の約半数はAIN の型をとり，腎性
AKI をきたす．AIN を惹起する可能性の高い薬剤
は，βラクタム系抗菌薬（ペニシリン系，セフェム
系），ニューキノロン系抗菌薬，リファンピシン，
NSAIDs，H2 ブロッカー，利尿薬，オメプラゾー
ル，アロプリノールなど多岐に渡り，どのような医
薬品でも発症の可能性はある．
　1．ニューキノロン系抗菌薬
　ニューキノロン系抗菌薬は，AINを起こし得る．
発症機序は明らかではないが，アレルギーⅠ～Ⅳ型
までのすべてが関与していると考えられている．服
用 3日～ 3 週間後に非乏尿性AKI で発症する．臨
床症状は，発熱，発疹，関節痛などのアレルギー症
状，好酸球増多，高 IgE 血症，尿量減少，血清 Cr
値上昇などである．尿所見で，軽度蛋白尿，血尿，
円柱，発症初期の白血球尿（wright 染色で好酸球
を認めるのが特徴）を認める．急性期には 67Ga シ
ンチグラムにて腎にアイソトープの取り込みがみら
れる．AIN の特徴的な病理所見は，間質のT細胞
主体のリンパ球浸潤，斑状あるいはびまん性の間質
浮腫，尿細管炎である．慢性化すると間質は線維化
する．治療としては，薬剤の中止，対症療法で，と
きにステロイド療法が適応になることもある（表 1）．
結晶誘発性腎症
　腎排泄の薬剤では，尿濃縮により尿細管内での薬
物濃度が高くなると結晶として析出し，尿細管閉塞
をきたす，いわゆる結晶誘発性腎症により腎性
AKI を呈する．アシクロビル，メトトレキセート，
アスコルビン酸などが原因薬剤となる．
お わ り に
　薬剤性AKI の発症機序，予防・治療に関して概
説した．今後わが国が本格的な高齢化社会に移行す
るに従い，抗癌剤，抗菌薬，NSAIDs，造影剤など
の使用頻度が高まり，薬剤性AKI の発症頻度がさ
らに増加する危険性がある．薬剤性AKI からの不
薬剤性急性腎障害
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可逆的な腎障害への進展を回避するため，早期診
断，早期適正治療に心掛ける必要がある．医薬品副
作用被害救済制度は，医薬品を適正に使用したにも
係わらず発生した副作用で健康被害を受けた患者を
迅速に救済する目的で設立された公的制度であり，
独立行政法人医薬品医療機器総合機構（Pharmaceu-
ticals and Medical Devices Agency：PMDA）が請
求の受付・給付を行っている．われわれ医療従事者
は，被害者世帯の経済面の負担を少しでも軽減させ
るために，本制度について理解し，協力していくこ
とが必要である．
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